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内容の要旨及び審査の結果の要旨
アルツハイマー病（AD）の病理学的な特徴の一つはneumfiblillalytangles（NFT）であり、ＮＦＴは疾
患の進行に従って辺縁系から大脳連合野へと進展する。ＮＦＴは過剰にリン酸化されたタウ蛋白から
構成されており、そのリン酸化はＮＦＴの形成に密接に関連している。リン酸化とＮＦＴの解剖学的進
展との関連はまだ明らかではなく、本研究は免疫組織化学的な手法を用いて検討した。
臨床と病理の診断基準を満たす７名の非家族性ＡＤ患者の剖検脳を用いた。剖検脳はパラフィン包
埋され、冠状切片を作成した。アンモン角、内嗅領野、側頭葉、帯状回、頭頂葉、後頭葉、前頭葉の
７領野を選び、ＮＦＴはGallyas鍍銀法と５種類の抗タウ抗体（Tau2、THu5、AT8、Arl80、HT7）で標
識した。それぞれの脳領野で５視野を無作為に選び、ＮＦＴ数を計測した.統計処理は分散分析、相
関分析、回帰分析とtwo-tailedStudent1st検定を行い、危険率p<0.05で有意とした。
結果は以下の通りである。LGallyas陽性のＮＦＴはＣＡ、内嗅領野、帯状回で高密度であった。
２．Arl80とＡＴ８に陽'性のＮＦＴは７領野をとおして最も高密度であり、ｎｕ２陽性ＮＦＴは最も低密
度であった。HT7とTau5陽性ＮＦＴは領野に特有の分布パターンを示さなかった。３．内嗅領野､ＣＡ、
帯状回の辺縁系ではGaUyas陽性ＮＦＴ密度とすべてのダウ抗体陽性ＮＦＴ密度が有意な相関を示した
が、連合野ではこの相関はなかった。
ATI80で標識されるＮＦＴが最も高密度であったことから、thlConine231が初期のリン酸化部位で
ある可能性を考えた。辺縁系でみられたGaUyas陽性ＮＦＴとタウ抗体で標識されたＮＦＴの密度の相
関が連合野ではみられなかったことから､辺縁系において特有なリン酸化が連合野では不均一であり、
ＡＤにおける連合野の不規則な病変分布と関連があると考えた。またタウ蛋白Ｃ末端に近い部位のリ
ン酸化を示すＮＦＴがＮ末端側よりも有意に高密度であることからリン酸化はＣ末端からＮ末端に
進む可能性を示唆した。
以上、本研究はＡＤにおいてダウ蛋白リン酸化は辺縁系と連合野で異なるパターンを示すことを明
らかにし、タウ蛋白のリン酸化の過程の解明によりＡＤの病態解明に寄与する価値のある労作と判断
された。
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